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POINTS ESSENTIELS 

• Les signes cliniques de la toxemie gravidique se manifestent a partir de la 22e 
semaine d'amenorrhee (SA). 

• La toxemie est une maladie generale qui peut atteindre tous les organes 
matemels. 

• II existe une augmentation des resistances vasculaires et une hypovolemie 
relative. 

• Le traitement antihypertenseur vise a maintenir la pression arterielle 
diastolique entre 90 et 105 mmHg et/ou la pression arterielle moyenne entre 
105 et 125 mmHg. 

• Les effets benefiques de l'expansion volemique au long cours sont 
discutables. 

• La prolongation de la grossesse (avant 34 SA) peut etre envisagee, sous 
couvert d'une surveillance matemelle et foetale tres stricte, dans des centres " 
specialises". 

• Le sulfate de magnesium est plus efficace que les antiepileptiques dans la 
prevention et le traitement de la crise d'eclampsie. 

■ On peut envisager la prolongation de la grossesse lors des HELLP 
syndromes. 

L'hypertension (PA 140-90 mmHg) est la complication la plus frequente de la 
grossesse, survenant chez 8 a 14 % des femmes enceintes en France [1] . 

II existe deux classifications [2] , celle de 1' American College of obstetricians 
and gynecologists et celle de la Societe intemationale d'etude de l'hypertension 
au cours de la grossesse, elles se recoupent et proposent quatre categories : 

- la preeclampsie ou la pression arterielle diastolique est 110 mmHg et la 
proteinurie > 0,5 g ■ j-1 ; 

- l'hypertension chronique qui est connue avant la grossesse ou apparait avant 
la 20e semaine d'amenorrhee (SA); 

- l'hypertension chronique avec preeclampsie surajoutee associe les 2 
premieres categories ; 

- l'hypertension transitoire de la grossesse apparait tardivement a chaque 
grossesse, sans proteinurie. 


C'est la toxemie gravidique severe (preeclampsie des anglo-saxons), 
representant 10 % des hypertensions de la grossesse, qui retiendra notre 
attention. La PA est alors superieure a 160-110 mmHg et impose 
l'hospitalisation. En France, les anesthesistes-reanimateurs sont souvent 
impliques dans la prise en charge therapeutique. 

C'est une maladie grave, premiere cause de mortalite matemelle en France [3] 
et seconde cause au Royaume-Uni [4] . Si on connait les groupes de patientes a 
risque, primipares jeunes ou agees, grossesses multiples, diabete, l'etiologie de 
la maladie est a ce jour inconnue, et sa prevention difficile et decevante [5] [6] 


Nous axerons cet expose sur les points importants ayant emerge, ces demieres 
annees, de l'abondante litterature qui lui est consacree. Trois revues de 
litterature faisant le point sur la toxemie sont parues ces deux demieres annees 
[7] [8] [9] . 


PHY SIOPATHOLOGIE 
Generalites 

Pour qu'il y ait toxemie gravidique il faut qu'il y ait un placenta. Au cours de la 
grossesse normale, il se produit une invasion trophoblastique des arteres 
spiralees qui les transforment en vaisseaux a basse pression et haut debit, 
assurant la vascularisation placentaire et foetale. Fa grossesse toxemique se 
caracterise par un defaut d'invasion trophoblastique des arteres spiralees, la 
consequence est une ischemie placentaire. Fe placenta ischemie secrete des 
substances responsables d'une alteration des cellules de l'endothelium 
vasculaire. Fa "maladie" toxemique debute des la placentation. Fes marqueurs 
de l'alteration des cellules endotheliales sont augmentes : fibronectine [10], 
facteur von Willebrand [7] [8] [9] , une augmentation de la production de 
radicaux libres aggrave l'atteinte endotheliale [11] . Il y a une diminution de la 
production de substances vasodilatatrices : prostacyclines et NO [12] , et 
production normale de thromboxane A2. Ceci a trois consequences : 
sensibilisation accme des vaisseaux aux substances vasoconstrictives, 
activation de la coagulation et agregation plaquettaire [13], et alteration de la 
paroi capillaire responsable d'une fuite de hquide et de proteines dans 
l'interstitium 

Fes signes cliniques matemels de la maladie apparaissent tardivement a partir 
de la 22e semaine d'amenorrhee. F'alteration endotheliale s'auto-entretient et se 
generalise avec 1'evolution de la grossesse. Ceci explique l'atteinte potentielle 
de tous les organes matemels, sur le versant foetal les lesions placentaires 
entrainent des retards de croissance intra-uterins, voire des morts in utero 
(tableau I). 


Tableau I. Consequences matemelles et foetales de la toxemie gravidique. 

Placenta 

Foetus 

Retard de croissance 
intra-uterin 


Mort foetale 

Atteinte endotheliale 
Diminution 

Substances vasodilatatrices 
Augmentation 

Tonus vasculaire 

Permeabilite vasculaire 

Agregation plaquettaire 

Rein 

Proteinurie 

Tnsuffisance renale (rare) 


Poumons 

OEdeme interstitiel 

OEdeme aigu du poumon 

Syndrome de detresse respiratoire 
de l'adulte 


Foie 

HELLP Syndrome 
Hematome sous-capsulaire 
Necrose periportale 
Steatose hepatique aigue gravidique 

Systeme nerveux central 
Hyperirritabilite 


Eclampsie 


Amaurose 


Coagulation 

Thrombopenie 

CC compensee 


CC : coagulopathie de consommation. 

Volemie 

La volemie des patientes toxemiques est diminuee, comparee a celle des 
patientes menant une grossesse normale (42 mL • kg-1 vs 63 mL • kg-1) [14] . 
Le volume total des liquides extracellulaires n'est pas diminue, la diminution 
du volume plasmatique est liee a une redistribution des liquides vers le secteur 
interstitiel plus importante que lors de la grossesse normale [15] . On constate 
aussi une baisse de la concentration plasmatique d'albumine et de la pression 
oncotique (COP), la COP du secteur interstitiel est augmentee signant la fuite 
proteique a Lavers le capillaire altere [16] . 

Etudes hemodynamiques 

Les resultats des etudes hemodynamiques realisees soit a l'aide d'un catheter de 
Swan-Ganz soit par des echographies Doppler sont disparates, car souvent 
effectuees apres mise en route d'un traitement antihypertenseur [17] . Avant 
tout traitement on observe : une diminution du debit cardiaque, et une 
augmentation des resistances vasculaires, la Pew presente des modifications 
variables, normales ou basses [18] .La performance du ventricule gauche est le 
plus souvent normale [19] . 

Retentissement sur la coagulation 

On peut considerer qu'il existe une coagulation intravasculaire (CIV) au niveau 
placentaire, comme le montre l'examen anatomopathologique du placenta. 

Cette CIV fait partie de la definition de la maladie et se generalise sous forme 
de CIVD equilibree, decelable par des tests biologiques specifiques [7] . II a 
ete decrit des anomahes de coagulation avec allongement du temps de 
saignement malgre une taux de plaquettes circulantes 100 • 109 • L-1 [20] . 

Nous sommes done confrontes a une patiente hypertendue, dont la permeabilite 
capillaire est augmentee, et dont l'expansion volemique de grossesse est 
diminuee. 


PRISE EN CHARGE - TRAITEMENT 

Le traitement matemel vise a eviter les complications (en particulier la crise 
d'eclampsie), il est symptomatique. La guerison ne peut etre apportee que par 
la terminaison de la grossesse. La pression arterielle se normalise en moyenne 
16 + 9,5 jours apres la naissance, avec des extremes allant de 0 a 23 jours [21] . 

Prise en charge 

Le diagnostic etabli, la surveillance porte a la fois sur les parametres matemels 
et foetaux, la decision d'interrompre la grossesse est prise devant 1'aggravation 
matemelle et/ou foetale : eclampsie imminente, dysfonctionnement de 
plusieurs organes matemels, souffrance foetale ou toxemie survenant apres 34 
SA [22] [23] . Le taux de cesarienne est eleve de l'ordre de 80 % dans les 
grandes series de la litterature [24] [25] . Nous n'envisagerons que la prise en 
charge matemelle. Avant 34 SA et dans des conditions de surveillance etroite, 
matemelle et foetale, il est possible de prolonger la grossesse dans le but de 
diminuer les complications neonatales. Dans cette optique, radministration de 
corticoides visant a accelerer la maturite pulmonaire foetale n'est pas contre- 
indiquee [24] . Les patientes sont informees qu'une cesarienne ou un 
declenchement artificiel du travail peut etre decide a tout moment. 

Le diagnostic est etabli sur la pression arterielle diastolique (PAD) >110 
mmHg a une seule mesure ou > 90 mmHg a 2 mesures, distantes de 4 heures, 
et l'existence d'une proteinurie > 300 mg • j-1, la presence d'oedemes n'est pas 
essentielle au diagnostic [7] . Ceci impose l'hospitalisation, le repos au lit et 
1'evaluation de la dissemination de la maladie par la clinique et la biologie 
(tableau II). 

Tableau II. Evaluation clinique et biologique des toxemies severes. Clinique 
Paraclinique 

Pression arterielle automatique 
Ionogramme sanguin, creatininemie 

Pesee quotidienne 
Protidemie 

Diurese/4 heures (sondage) 

Bilan hepatique (ASAT, ALAT, 
bilirubine totale et directe, LDH haptoglobine) 

Auscultation caidiopulmonaire 
Radiographie pulmonaire 

Conscience, reflexes osteo-tendineux 
ECG, FO 

Sp02 

NFS, hematocrite, plaquettes 


Coagulation (FI, TCA, TQ, AT m, D. 
Dimeres, plasminogene) 

Ionogramme, creatinine urinaire 

Proteinurie des 24 heures 

Surveillance foetale 
RCF 


Doppler des arteres uterines, 
ombilicales, cerebrales 

Dans les formes severes, en particulier accompagnees d'oedemes, il a ete decrit 
des ascites, des epanchements pericardiques et des epanchement pleuraux, qui 
doivent etre recherches 

Traitement des formes graves 

Les bases du traitement sont 1'administration d'antihypertenseurs et la 
correction volemique, les modalites de ce dernier point etant assez floues dans 
la litterature, voire controversies. 

Traitement antihypertenseur 

Le traitement antihypertenseur vise a conserver une PAD entre 90 et 105 
mmHg, ou une pression arterielle moyenne (PAM) entre 105 et 125 mmHg [8] 

. La baisse de la pression arterielle doit etre progressive. L'alphamethyldopa 
reste le traitement standard de la toxemie moderee. 

Pour le traitement de l'hypertension de la toxemie severe, les antihypertenseurs 
suivants ont ete proposes. 

- L' hydralazine est l'antihypertenseur le plus frequemment cite pour le 
traitement de la toxemie severe, administre par bolus IV de 5 mg repetes toutes 
les 20 minutes, jusqu'a une dose totale de 20 mg [8] , le relais est ensuite assure 
par une perfusion veineuse continue de 3 a 5 mg • h-1. L'hydralazine ne 
modifie pas ou augmente le debit sanguin uteroplacentaire [26], ce qui 
explique sa popularity Toutefois, il existe des echappements au traitement et 
des effets secondaires matemels qui peuvent necessiter son interruption 
(tachycardie, cephalee, nausees). 

- Les b -bloquants ont ete proposes au debut des annees 1980, a la suite 
d'etudes hemodynamiques mettant en evidence un etat hyperkinetique [27] . Le 
labetalol, qui possede des proprietes a et b bloquantes, est le plus couramment 
u tili se seul ou associe a rhydralazine ou aux inhibiteurs calciques. Il ne 
modifie pas le debit uteroplacentaire [28] , mais traverse le placenta et peut 
etre responsable de bradycardie et d'hypoglycemie neonatales. Il est administre 
en perfusion continue a la dose de 10-20 mg • h-1. 


- Depuis quelques annees les inhibiteurs calciques ont ete etudies dans le 
traitement de la toxemie severe, les effets recherches sont la baisse de la 
pression arterielle matemelle, la diminution du vasospasme cerebral et 
l'amelioration de la circulation renale. La nifedipine fait efficacement baisser la 
pression arterielle [29] [30] , sans alterer la perfusion uterine [31] . Visser et al 
[30], dans une etude prospective non randomisee, comparent les effets 
hemodynamiques de fhydralazine (n = 10) et de 10 mg de nifedipine ( n = 10) 
apres restauration volemique. La reduction de la pression arterielle est similaire 
dans les 2 groupes, ainsi que l'acceleration de la frequence cardiaque, 
fhydralazine provoque une chute de la Pew significativement plus importante 
que la nifedipine, la nifedipine augmente le volume d'ejection systolique. Dans 
le groupe nifedipine il n'y a pas d'alteration du rythme cardiaque foetal, alors 
que 5/10 foetus presentent des decelerations, dans le groupe hydralazine. Les 
effets secondaires matemels sont moins importants dans le groupe nifedipine. 

La nimodipine [32] a ete utilisee dans les toxemies severes (30 mg par voie 
orale toutes les 4 heures) avec des resultats satisfaisants sur la pression 
arterielle matemelle, de plus les auteurs constatent une diminution du 
vasospasme des arteres cerebrales matemelles et une amehoration de la 
circulation ombilicale. Des resultats comparables ont ete decrits chez les 
patientes eclamptiques [33] . La nicardipine est proposee soit en traitement de 
fond, soit en bolus de 1 mg IVD destines a ecreter les pics tensionnels [1] . 

- La trinitrine , agissant en tant que donneur de NO, a ete recemment reevaluee 
[34] . L'administration intraveineuse d'une dose moyenne de 3 m g • kg-1 • 
min-1 entraine une baisse significative de la PAM et une amehoration de la 
circulation ombilicale evaluee par l'index pulsatile de l'artere ombilicale. 
Toutefois, dans cette etude les auteurs ne mettent pas en evidence 
d'augmentation de cGMP apres perfusion de trinitrine. 

Les antihypertenseurs cites sont u tili ses seuls ou en association : hydralazine- 
labetalol, inhibiteurs calciques-labetalol, auxquels on peut aj outer 
falphamethyldopa. 

Expansion volemique 

Partant du principe que la toxemie gravidique est responsable d'une 
hypovolemie relative comparee a la grossesse normale, l'expansion volemique 
a ete proposee avec trois objectifs : diminution de la pression arterielle 
matemelle et des resistances vasculaires systemiques, amehoration de la 
fonction renale et amehoration de la circulation uterine. II n'existe pas dans la 
litterature de series comparant expansion volemique versus pas d'expansion, 
mais des etudes de cohortes comportant le plus souvent un nombre restreint de 
patientes. Trois types de solutes sont proposes : les cristalloides, 
fhydroxyethylamidon ou les dextrans, et l'albumine. En France seuls 
falbumine et les cristalloides sont autorises chez la femme enceinte [35] . 

L'expansion volemique seule, a l'aide d'albumine, a des effets temporaires sur 
la pression arterielle et les resistances vasculaires, ameliorant la PAM pendant 
5 minutes [36] a 24 heures [37] , ou pas d'effet du tout [38] [39] . Les effets sur 
la circulation uterine sont eux aussi aleatoires, nuls pour certains [39] [40] . Un 
auteur, utihsant soit ralbumine soit fhydroxyethylamidon, fait de l'expansion 


volemique la base du traitement, sans toutefois expliciter clairement ses 
resultats [41] . Wallemburg propose 1'utilisation d'une expansion volemique au 
plasma avant la mise en route d'un traitement antihypertenseur vasodilatateur 
[42] , evitant ainsi la baisse du debit cardiaque. L'expansion volemique ne 
semble pas donner de meilleurs resultats matemels et/ou foetaux qu'un 
traitement n'en comportant pas, lors du traitement conservateur de la grossesse 
toxemique [25] . 

Apres lecture critique de la litterature, on peut retenir quelques indications 
d'expansion volemique : mise en route d'un traitement antihypertenseur, 
oligurie, analgesie peridurale pour le travail ou anesthesie locoregionale pour 
la cesarienne. 

La mise en route d'un remplissage vasculaire pose le probleme du type de 
surveillance a instituer : surveillance clinique seule (PA, diurese, Sp02, 
auscultation pulmonaire) ou invasive par mesure de la pression veineuse 
centrale (PVC) ou des pressions des cavites droites par catheter de Swan-Ganz. 
La PVC n'est pas le moyen ideal pour evaluer la volemie des patientes 
toxemiques, puisqu'il n'existe pas de correlation entre PVC et Pew chez 40 % 
des patientes [43], on peut toutefois utiliser ses variations pour surveiller une 
correction volemique. Pour la majorite des auteurs [44] il n'y a que tres peu 
d'indications a la mise en place d'un catheter de Swan-Ganz : OAP, oligurie 
persistante apres expansion volemique, non reponse au traitement 
antihypertenseur, pour d'autres il n'y a jamais d'indications en pre-partum, les 
indications precedemment decrites relevant de la cesarienne urgente plutot que 
du monitorage hemodynamique [45] . Seule l'equipe de Visser et Wallenburg 
[25] en fait un moyen systematique d'adaptation de l'expansion volemique et 
du traitement antihypertenseur. Il est recommande d'inserer les catheters 
centraux par voie peripherique en cas de troubles de coagulation. L'attitude de 
Chesnut [45] nous semble la plus raisonnable. 

Traitement conservateur 

La surveillance etroite et le traitement antihypertenseur ont permis de proposer 
la poursuite de la grossesse pour atteindre un terme acceptable. Sibai et al [24] 

, dans une etude randomisee, comparent le devenir matemel et foetal chez 95 
patientes atteintes d'une toxemie severe, apparue entre 28 et 32 SA, a qui on 
propose soit une extraction a la 24e heure, soit un traitement prolonge. Le 
traitement comporte du sulfate de magnesium (MgS04) pendant 24 heures et 
du labetalol (600 a 2 400 mg • j-1) ou de la nifedipine (40 a 120 mg • j-1). Les 
auteurs prolongent la grossesse de 4 a 36 jours (15,4 ± 6,6 jours), aucun deces 
foetal ni matemel n'est a deplorer (tableau IH). Les auteurs notent que 
l'importance de la proteinurie n'est pas un facteur pejoratif. Visser et al [25] , 
dans une etude retrospective, exposent les resultats matemels et foetaux de 57 
grossesses toxemiques severes entre 26 et 35 SA que l'on prolonge a l'aide 
d'une expansion volemique et d'un traitement antihypertenseur. Ils comparent 
cette serie a une serie appariee ne recevant pas d'expansion volemique. Le 
traitement associe expansion volemique a l'aide de plasma sous controle d'un 
catheterisme des cavites droites et hydralazine, dans le groupe controle les 
patientes re§oivent de la methyldopa et sont au repos. La prolongation de la 


grossesse est identique dans les 2 groupes. Les resultats sont exposes dans le 
tableau IV et sont superposables dans les 2 groupes. 


Tableau III. Resultats matemels et foetaux du traitement conservateur de la 
toxemie gravidique. D'apres Sibai et al [24] . 


Controle 
(n = 46) 
Prolongation 
(n = 49) 
Valeur de P 

Mere 


Cesarienne 
39 (85 %) 

36 (73 %) 

NS 

HRP 

2 (4,3 %) 

2 (4,1 %) 

NS 

HELLP syndrome 

1 ( 2,1 %) 

2 (4,1 %) 

NS 

Enfants 


Poids de naissance (g) 
1 233 ±287 
1 622 ± 360 
0,0004 


Soins intensifs 
46 (100 %) 
37 (76 %) 
0,002 


Detresse respiratoire 
23 (50 %) 

11 (22,4%) 

0,002 


Enterocolite necrosante 
5 (10,9 %) 

0 

0,002 

Dysplasie bronchique 
4 (8,7 %) 

2 (4,1 %) 

NS 

Hemorragies cerebrales 

3 (6,5 %) 

1 ( 2,0 %) 

NS 


Tableau IV. Resultats matemels et foetaux du traitement conservateur, avec 
expansion volemique, de la toxemie gravidique. D'apres Visser et al [25] . 
Expansion volemique 
( n = 57 ) 

Controle 
( n = 57 ) 

Prolongation (j) 

10 (0-57) 

11 (0-64) 

Cesariennes 
46 (80,7 %) 

39 (68,4 %) 

Complications matemelles 

12 ( 21 , 0 %) 

9 (15,8 %) 

HELLP syndrome 
6 
3 

Eclampsie 

2 

3 

HRP 

1 

1 


OAP 

3 

0 

Insuffisance renale 
0 
2 

Complications foetales 


Poids de naissance (g) 

1 330 (780-2 450) 

1 215 (605-2 800) 

Morts foetales 

2 (3,5 %) 

7 (12,3 %) 

Morts neonatales 

2 (3,5 %) 

1 (1,75 %) 

Hemorragies cerebrales 

3 (5,3 %) 

2 (3,5 %) 

Ventilation artificielle 
27 (47,4 %) 

8 (14,0 %) 

Dysplasie bronchique 
5 (8,8 %) 

2 (3,5 %) 

Infection 
5 (8,8 %) 

2 (3,5 %) 

Handicap majeur 
2 (3,5 %) 

0 

II faut noter que Sibai et al [24] ne font pas mention d'une expansion 
volemique et que les criteres d'interruption de grossesse sont flous dans le 
travail de Visser et al [25] . 


A condition que les patientes soient hospitalisees dans des centres ou la 
surveillance matemelle et foetale puisse etre stricte, la prolongation de la 


grossesse peut etre envisagee lorsque la toxemie severe survient avant la 34e 
SA. 


Post-partum immediat 

Dans les 12 heures qui suivent la naissance, on observe une stabilisation de la 
pression arterielle, mais une nette augmentation de la Pew, et une diminution 
de la COP [46] . Dans une serie de 15 patientes toxemiques severes recevant 
100 mL • h-1 de Ringer lactate dans le post-partum immediat, et porteuses d'un 
catheter de Swan-Ganz, Henderson et al [46] constatent 3 OAP survenant aux 
alentours de la 12e heure. La genese de ces OAP est en partie due a la 
diminution de la difference entre COP et Pew qui devient < 5 mmHg. Ceci 
suggere fortement que le volume des perfusions doit etre limite dans le post¬ 
partum immediat. Pour notre part, nous introduisons un diuretique des la 
stabilisation de la pression arterielle (furosemide 60-80 mg ■ j-1). 


COMPLICATIONS 

Les complications de la toxemie peuvent en etre le mode de revelation. 
L'hematome retro-placentaire (HRP) ne sera pas aborde dans ce chapitre. 

Eclampsie 

L'eclampsie reste une complication redoutee. Elle se definit comme la 
survenue d'une ou plusieurs crises convulsives chez une patiente toxemique. Sa 
frequence dans les pays industrialises, a partir des annees 80, se situe entre 2,7 
et 4,9/10 000 grossesses, elle est stable depuis 30 ans [47] . L'eclampsie est 
responsable, en France, de 2/3 des deces matemels lies a la toxemie gravidique 
[3] et de 58 % au Royaume-Uni [4] . Dans ces deux pays les soins administres 
aux femmes decedees sont juges inferieurs aux standard dans plus de 75 % des 
cas. 

Les crises surviennent en ante-partum (38 %) des cas, pendant le travail (18 %) 
ou en post-partum (44 %) jusqu'au 7e jour [46] . L'eclampsie peut etre 
l'episode inaugural de la maladie toxemique. Fil e est plus grave pour la mere 
lorsqu'elle survient en ante-partum et/ou avant terme [46] . 

Fes examens cerebraux tomodensitometriques ou par resonance magnetique 
nucleaire mettent en evidence, dans la plupart des cas, des zones hypodenses 
entourees d'oedemes signant l'origine vasculaire de la crise. On peut voir aussi 
des hemorragies et des hematomes intracerebraux, en revanche l'oedeme 
cerebral diffus est rare. Si habituellement l'indication des ces examens est 
l'observation de signes deficitaires a la cessation des crises, il n'est pas 
deraisonnable de les proposer chez toutes femmes ayant eu une crise 
eclamptique. 

Outre le traitement symptomatique visant a assurer la liberte des voies 
aeriennes et a faire baisser la pression arterielle en conservant une PAM 80 
mmHg, il existe une controverse depuis de nombreuses annees concemant le 
traitement anticonvulsivant. Schematiquement les anglo-saxons pronent 


l'utilisation du MgS04 et les frangais des anticonvulsivants (diazepam, 
clonazepam). Avant 1995, quelques travaux portant sur un petit nombre de 
patientes avaient compare MgS04 et diazepam ou phenytoine, sans mettre en 
evidence de difference statistiquement significative, quant a la recurrence des 
crises entre les deux types de traitement [48] [49] . En 1995, est parue dans la 
litterature une evaluation du MgS04 sur un grand nombre de patientes, tant 
pour la prevention que pour le traitement de la crise d'eclampsie. 

Lucas et al [50] comparent, chez des patientes toxemiques randomisees, 
l'incidence des crises d'eclampsie apres administration de MgS04 ( n = 1 049) 
ou de phenytoine ( n = 1 089). Les groupes ne different pas quant a la 
proportion de toxemies severes (19 vs 18 %). Le traitement antihypertenseur 
est identique dans les 2 groupes (hydralazine 5-10 mg IV/15-20 minutes si la 
PAD est 110 mmHg), les patientes du groupe MgS04 re§oivent 10 g de 
MgS04 en intramusculaire (+ 4 g MgS04 IV en cas de preeclampsie severe), 
puis 5 g IM toutes les 4 heures jusqu'a la 24e heure post-partum, les patientes 
du groupe phenytoine re§oivent 1 000 mg en perfusion pendant la premiere 
heure, puis 500 mg par voie orale a la lOe heure. L'eclampsie est 
statistiquement plus frequente dans le groupe phenytoine que dans le groupe 
MgS04 (10/1 089 vs 0/1 049, P = 0,004). Les concentrations plasmatiques de 
phenytoine se situaient dans la zone therapeutique ( 10 m g • mL-1) chez 9 des 
10 patientes eclamptiques. La question non resolue par ce travail, ou n'existe 
pas de groupe controle non traite, est celle de l'interet de la prevention de 
l'eclampsie au cours des toxemies severes (elle surviendrait chez 1/78 patientes 
[51] )■ 

Le MgS04 a ete compare au diazepam ou a la phenytoine dans le traitement de 
la crise d'eclampsie averee [52], les buts principaux de cette large etude 
multicentrique, randomisee etaient d'analyser la recurrence des crises et la 
mortalite matemelle, les buts secondaires d'evaluer les complications 
matemelles et le devenir des enfants. Les resultats, exposes dans le tableau V , 
sont clairement en faveur du MgS04 concemant la recurrence des crises, en 
revanche la mortalite matemelle est equivalente dans les differents groupes. La 
morbidite matemelle n'est statistiquement pas differente dans les groupes 
MgS04 versus diazepam, en revanche les patientes du groupe phenytoine 
requierent plus frequemment (P < 0,01) une ventilation artificielle que celles 
du groupe MgS04. Bien que la mortalite perinatale soit equivalente dans tous 
les groupes, les enfants des groupes MgS04 ont de meilleurs scores d'Apgar a 
1 minute de vie et une duree de sejour moins longue en unite de soins intensifs, 
que ceux des autres groupes ( P < 0,01). 


Tableau V. Traitement de la crise d'eclampsie. D'apres The eclampsia trial 
collaborative group [52] . 


MgSO 4 vs diazepam 
MgSO 4 vs phenytoine 


(n = 453) 

(n = 452) 

(n = 388) 

(n = 387) 

Crises multiples 
13,2 % 

27.9 %** 

5,7% 

17.1 %** 

Deces matemel 

3,8 % 

5.1 % 

2 , 6 % 

5,2% 

Ventilation assistee 

5.5 % 

6 , 0 % 

14.9 % 

22.5 %* 


Mortalite perinatale 

24,8 % 

22.4 % 

26,1 % 

30.7 % 

Mort-nes 

14.8 % 

14,8 % 

17.5 % 

21,2 % 

Mortalite precoce 

10,0 % 

7,6% 

8 , 6 % 

9.5 % 


Apgar 1 min > 7 
48,9 % 

62,1 %** 

44,8 % 

57,1 %** 

* P < 0,05 ; **P<0,01. 

Le MgS04 a peu d'effets anticonvulsivants, toutefois il a ete montre qu'il 
retardait significativement l'apparition des crises convulsives induites par le N- 
methyl-D- aspartate chez le rat et qu'il diminuait significativement la duree de 
la premiere crise [53] . Le vasospasme cerebral est probablement le facteur 
predominant de la crise eclamptique, il est independant de la PAM [54] et il a 
ete montre que le MgS04 entrainait une vasodilatation des arteres cerebrales 
chez les patientes toxemiques severes [55] ou eclamptiques [56] . 

Les protocoles d'administration sont exposes dans le tableau VI. Le MgS04 
n'a pas d'effet sedatif, toutefois il peut deprimer la transmission 
neuromusculaire entrainant une abolition des reflexes osteotendineux (ROT) a 
partir d'une concentration plasmatique de 8 mmol • L-1, voire une depression 
ou un arret respiratoire si la concentration plasmatique augmente (11 et 13 
mmol • L-1 respectivement) [57] . Aucun auteur n'inclut la magnesemie dans la 
surveillance d'un traitement par MgS04, la surveillance clinique suffit, dans la 
mesure ou l'abolition des ROT precede de beaucoup la depression respiratoire. 
La surveillance est effectuee toutes les 15 minutes pendant les deux premieres 
heures de traitement, puis est horaire ensuite. Ril e inclut le rythme respiratoire 
(> 16 par minute), le debit urinaire (> 25 ml • h-1) et les ROT qui doivent etre 
presents [58] . Des recommandations ont ete proposees en cas de surdosage 
(tableau VII). Des complications respiratoires ont ete rapportees lors de 
l'utilisation conjointe de MgS04 et de nifedipine [59] . 


Tableau VI. Protocole d'administration du sulfate de magnesium (MgS04). 
D'apres Dudley [58] . 

Induction 

Entretien 

Protocole IM 

10 g IM (5 g dans chaque fesse) 

5 g IM (2,5 g dans chaque fesse) 


+ 4 g IV (10-15 minutes) 
Toutes les 4 heures 

Protocole IV 
4 g IV (10-15 minutes) 

1 g ■ h-1 (perfusion continue) 


Tableau VII. Traitement du surdosage en sulfate de magnesie (MgS04). 

D'apres Dudley [58] Arret respiratoire 

Intubation/ventilation 


Arret du MgS04 


Gluconate de calcium : 1 g IVD 

Depression respiratoire (RR < 16) 
Gluconate de calcium : 1 g IVD 

Arret du MgS04 


Decubitus lateral gauche 
Abolition des ROT 

Arret du MgS04 jusqu'au retour des ROT 

Debit urinaire < 100 mL/4 heures 
MgS04 : 0,5 g • h-1 


Surveillance rapprochee (15 min) des ROT et du rythme respiratoire 
ROT: reflexes osteo-tendineux. 

Devant les evidences apportees par ces deux grandes series randomisees, il est 
clair qu'il nous faut introduire le MgS04 dans le traitement de la toxemie 
severe et de l'eclampsie. Si on admet que le vasospasme des arteres cerebrales 
est a l'origine de la crise d'eclampsie, il serait interessant de comparer les effets 
preventifs et curatifs des inhibiteurs calciques et du MgS04, plutot que ceux 
des antiepileptiques et du MgS04. 

Complications hepatiques 

Des alterations histologiques existent au niveau hepatiques chez les patientes 
toxemiques : depots de fibrine dans la region periportale, hemorragies 
periportales, depots graisseux micro-vesiculaires dans les hepatocytes. Ceci 
impose l'etude biologique de la fonction hepatique chez toute femme 
toxemique. 

Trois types d'atteinte hepatique clinique sont associes a la toxemie gravidique : 
le HELLP syndrome, la steatose hepatique aigue gravidique (SHAG) et 
l'hematome sous-capsulaire du foie, ce dernier pouvant etre associe au HELLP 
syndrome ou a la SHAG. Comme l'eclampsie, le HELLP syndrome, la SHAG 
et, plus rarement, l'hematome sous-capsulaire du foie peuvent etre revelateurs 
de la toxemie. 


HE LL P syndrome 

Le HELLP syndrome a ete codifie par Weinstein en 1882 [60] . II est 
caracterise par une hemolyse (H), une elevation des enzymes hepatiques (EL = 
elevated liver enzymes ) et une thrombopenie (LP = low platelet count) 
survenant chez une patiente toxemique. Les plaquettes doivent etre < 100 • 109 
• L-1 a un moment de 1'evolution. 

La thrombopenie du HELLP syndrome n'est pas parfaitement expliquee. Sibai 
et al [61], adoptant une definition stricte de coagulopathie de consommation 
(CC), plaquettes < 100 • 109 • L-1, fibrinogene < 3 g • L-1, PdL 40 m g • L-1, 
TQ 14 secondes, et TCA 40 secondes, observent 21 % de CC au cours du 
HELLP syndrome, Visser et al [62] , se basant sur un taux de plaquettes 150 • 
109 ■ L-1 et une AT III 80 %, mettent en evidence 60 % de CC. Pour d'autres, 
les patientes atteintes de HELLP syndrome ont une CC equilibree [63] . En 
comparant HELLP syndrome et toxemie severe, les auteurs mettent en 
evidence une diminution significative de 1AT HI et de la proteine C, ainsi 
qu'une augmentation significative du complexe thrombine-antithrombine chez 
les patientes atteintes de HELLP syndrome, le LI est equivalent dans les 2 
groupes (> 4 g • D- 1). 

L'incidence du HELLP syndrome a ete evaluee a 18,9 % des toxemies severes 
par Sibai et al [61] . Dans cette serie de 442 patientes, la mortalite matemelle 
est de 1,1 %. Le HELLP syndrome survient en prepartum dans 70 %, et en 
post-partum dans 30 %. Parmi les signes cliniques les plus frequents, il faut 
insister sur la douleur (epigastrique, de l'hypocondre droit ou de l'epaule droite) 
chez 70 % des patientes et la survenue de nausees ou vomissements dans 36 % 
des cas, les autres signes cliniques sont ceux de la serie toxemique (cephalee, 
phosphenes). L'hemolyse n'entraine un ictere que dans 5 % des cas. 

Le diagnostic differentiel est essentiellement celui des douleurs de 
l'hypocondre droit (cholecystite) et des thrombopenies, surtout lorsque le 
HELLP syndrome survient avant l'apparition de l'hypertension arterielle 
(thrombopenie auto-immune, lupus eiythemateux dissemine...). 

Le HELLP syndrome doit done etre recherche systematiquement chez toute 
patiente toxemique severe a l'admission, mais aussi dans le post-partum 
immediat. 

Les anomahes biologiques sont a leur maximum apres l'accouchement et, en 
l'absence de complications, reviennent a la normale dans les 3 a 4 jours qui 
suivent les valeurs les plus anormales [64] . 

La surveillance et le traitement sont ceux de la toxemie severe. II convient de 
pratiquer de fa§on systematique une echographie hepatique a la recherche d'un 
hematome sous-capsulaire du foie present dans 1 a 5 % des cas selon les 
auteurs [61] [65] ou d'une cause a la douleur de l'hypocondre droit. 

Magann et al [66] proposent fadministration de dexamethasone (10 mg IV 
toutes les 12 heures) en ante-partum. Dans une etude randomisee, ils constatent 
une amelioration biologique matemelle significativement meilleure 36 heures 


apres l'accouchement dans le groupe des patientes ayant re§u des corticoides. 

Le mecanisme d'action n'est pas elucide par les auteurs. 

L'administration de plaquettes ne se justifie qu'en cas de cesarienne si celles-ci 
sont 50 • 109 • L-l [67] . 

Tous les auteurs rapportent une incidence elevee de complications matemelles 
au cours du HELLP syndrome, en particular des insuffisauces renales aigues 
(IRA) par necrose tubulaire, necessitant une epuration extrarenale transitoire 
[61] [65] [68] , un cas d'IRA definitive par necrose corticale a ete rapporte [61] 

. On note aussi des hematomes retroplacentaires, des hemorragies, des OAP, 
des epanchements pleuraux, des SDRA [61] [62] [65] . 

Malgre la gravite du syndrome, il est possible de prolonger la grossesse dans 
les memes conditions de surveillance et de traitement que lors des toxemies 
severes sans HELLP syndrome. Visser et Wallenburg [62] dans une etude 
retrospective comparent le devenir matemel et foetal de 128 patientes atteintes 
de HELLP syndrome, et de 128 toxemies severes sans HELLP syndrome 
appariees, sur l'age gestationnel a 1'admission. Le traitement permet une 
prolongation de la grossesse de 10 jours en moyenne (extremes 0-62 jours), 
mais surtout une resolution des signes biologiques chez 55/128 patientes. Les 
resultats matemels et foetaux sont equivalents dans les deux groupes, a 
l'exception de la survenue d'une hemorragie significativement plus firequente 
dans le groupe HELLP syndrome. 

Le risque de recurrence du HELLP syndrome est de 27 %, mais passe a 60 % 
s'il est apparu avant la 32e SA [69] . 

Steatose hepatique aigue gravidique (SHAG) 

C'est une complication tres rare de la grossesse, survenant le plus souvent dans 
le troisieme trimestre. 

Le diagnostic est a ffir me par l'histologie hepatique, qui met en evidence des 
microvesicules graisseuses au sein des hepatocytes. Bien que l'hypertension ne 
soit presente que dans 25 a 50 % des cas [70] , il est probable que la SHAG est 
une complication de la toxemie gravidique severe, puisque des microvesicules 
graisseuses ont ete mises en evidence dans les hepatocytes de patientes 
toxemiques n'ayant pas de signes cliniques de SHAG [71] . 

Les signes cliniques sont peu specifiques, associant nausees, vomissements, 
pyrosis, fatigue intense et douleur epigastrique. Les resultats du bilan 
hepatique dependent de 1'evolution de la maladie, rhypoglycemie et 
reffondrement des facteurs de coagulation signent les formes evoluees (tableau 
VIII) . 


Tableau VIII. Comparaison HELLP syndrome et SHAG. D'apres Sibai et al 
[70] Clinique - Biologie 
HELLP syndrome 
SHAG 

Hypertension 

80% 

25-50 % 

Proteinurie 


Thrombopenie 

100 % 


LDH 

++ 

++ 


TQ, TCA 

normaux 

allonges 

Fibrinogene 

normal 

diminue 

PdF 

+ 

augmentes 

AT III 

diminuee 

diminuee 

Bilimbine 

++ 

+++ 

Amoniemie 

normale 

+++ 

Glycemie 

normale 

basse 


Insuffisance renale 
+ 

+ 

Debut 

22e SA post-partum 
Fin du 3e trimistre 

Devolution spontanee se fait vers l'insuffisance hepatocellulaire et les patientes 
decedent d'hemorragie et de defaillance multiorganique, dans un tableau de 
coma hepatique. La mortalite matemelle est tombee de 85 a 20 % environ 
depuis que la maladie est mieux connue, plus precocement reconnue et done 
traitee. 

Le traitement est l'intemiption de grossesse, associee a une correction 
symptomatique des desordres biologiques. Le mode d'accouchement 
(cesarienne ou declenchement artificiel du travail) depend de l'etat foetal et de 
la biologie matemelle. L'accouchement par voie basse est preferable en cas de 
troubles majeurs de la coagulation et/ou de mort foetale in utero. 

La recurrence est tres rare. 

Hematome sous -capsulaire du foie 

L'hematome sous-capsulaire du foie (HSC) est une complication rare de la 
toxemie gravidique severe et plus particulierement du HELLP syndrome [61] . 
Le risque est la mpture hepatique, avec un pronostic effroyable matemel et 
foetal, la mortalite etant de 50 et 80 % respectivement [72] . II peut survenir a 
tout moment de revolution de la toxemie severe, voire s'exprimer en post¬ 
partum immediat [73] . 

Devant un HSC non rompu, la terminaison rapide de la grossesse par 
cesarienne est proposee par tous les auteurs, l'HSC est ensuite surveille par 
echographie et/ou tomodensitometrie. Si la mpture survient, l'intervention 
chirurgicale est obligatoire devant le tableau d'hemorragie intra-abdominale 
aigue accompagnee de troubles de coagulation. La chirurgie est toujours 
difficile, l'embolisation des arteres hepatiques a ete decrite dans cette 
indication [73] . 


IMPLICATIONS ANESTHESIQUES 

Deux situations sont a considerer, l'analgesie pour le travail et l'anesthesie pour 
cesarienne. La patiente toxemique severe est, comme nous venons de l'exposer, 
hypertendue, hypovolemique et susceptible de presenter des troubles de 
coagulation. 


Analgesie pour le travail 

En l'absence de troubles de coagulation, etabli par un bilan biologique realise 
dans les 2 heures qui precedent l'acte, l'analgesie perimedullaire (ALR), 
permettant d'obtenir un niveau d'analgesie T10 ou T8, est souhaitable chez la 
patiente toxemique. Ril e permet de maintenir une pression arterielle stable 
pendant le travail et augmente le flux intervilleux [74] . 

L'expansion volemique a l'aide de 500 mL de Ringer lactate semble suffisante, 
associee a un decubitus lateral gauche pendant tout le travail. L'ephedrine peut 
etre utilisee en cas d'hypotension arterielle [7] . 

Les limites a sa realisation sont des troubles de coagulation et/ou un chiffre de 
plaquettes 80 • 109 ■ L-1 [7] [75] . Dans les formes graves, la realisation d'un 
temps de saignement (TS), associe au bilan biologique, semble interessant, il a 
ete decrit des allongements du TS malgre un c hif fre normal de plaquettes [20] . 
Le TS est raccourci au cours de la grossesse [76] , des valeurs 8 minutes 
pouvant etre considerees comme anormales [77] . 

La realisation d'une ALR chez les patientes traitees par aspirine est source de 
conflit. L'aspirine bloque la cyclo-oxygenase plaquettaire, de fa§on definitive, 
c'est-a-dire pendant toute la duree de vie des plaquettes (7 jours). II y a done un 
risque d'hematome perimedullaire consecutif a une ALR, ce risque n'est pas 
chiffre en tant que tel. II est done necessaire de mettre en balance le risque d'un 
travail douloureux versus le risque d'hematome perimedullaire, avant de 
contre-indiquer formellement l'ALR chez une patiente sous aspirine [76] . 

Anesthesie pour cesarienne 

Dans les memes conditions que precedemment, l' AL R est preferee a 
l'anesthesie generale (AG) pour la cesarienne. 

- L'anesthesie peridurale est en theorie preferable a la rachianesthesie (RA), car 
ses effets hemodynamiques sont moins brutaux. Toutefois, la RA a ete uti li see 
sans provoquer de chute dramatique de pression arterielle [78] . En theorie, la 
patiente toxemique severe est la candidate ideale a la rachianesthesie- 
peridurale combinee qui permet de moduler les effets hemodynamiques de la 
RA et d'assurer un niveau d'anesthesie T4. La compensation volemique est peu 
evoquee dans la litterature, Hawkins [79] propose fadministration de 20 mL • 
kg-1 de Ringer lactate, ou d'un volume suffisant, pour que la PVC soit positive. 
Les amines pressives peuvent etre ut il isees en cas d'hypotension [75] [79] . 

- Si l'anesthesie generale s'avere obligatoire, les risques se situent aux 
difficultes accrues d'intubation et au pic hypertensif lie a l'intubation, qui peut 
provoquer hemorragies intracerebrales ou OAP [80] . Pour minimiser celui-ci, 
divers protocoles ont ete proposes, on peut retenir l'utilisation des 
morphiniques hposolubles avant l'induction de l'anesthesie (fentanyl 2,5 m g • 
kg-1 ou alfentanil 10 mg • kg-1) [81] ou celle de 10 mg de nifedipine par voie 
orale 20 minutes avant l'induction de l'anesthesie generale [82] . L'utilisation 
du MgS04 augmente la duree d'action des curares non depolarisants [79] . 


CONCLUSION 

La toxemie gravidique reste une maladie grave pour la mere et l'enfant. La 
cause est encore inconnue, rendant la prevention difficile. 

Le traitement est symptomatique visant a eviter les complications matemelles. 

Les travaux effectues ces demieres annees font etat de la prolongation possible 
de la grossesse, meme si toxemie et HELLP syndrome sont associes. Ceci ne 
peut s'envisager que dans des centres dits specialises, reunissant les meilleures 
conditions d'accueil pour la mere et le nouveau-ne. 

Le sulfate de magnesie est efficace dans la prevention et le traitement de la 
crise d'eclampsie. 
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